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The following processes are claimed: (A) prepn. of R-(+)- alpha -lipoic 
acid of formula R-(+)-(IV) by (a) reaction of (+) -8-chloro-6- 
hydroxyoctanoic acid of formula (+) (VI) with sulphonic acid chloride and 
a tertiary nitrogen base to give (+) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acid 
of formula (I), followed by reaction with alkali metal disulphide/sulphur 
or thiourea to give (+)-(IV) or ( -) -dihydrolipoic acid of formula (-) (V) , 
and (V) is oxidised to give (IV); (b) (-)-(VI) is reacted with thionyl 
chloride in the presence of pyridine to give (+) -6, 8-dichloro-octanoic 
acid of formula (VII) , which is reacted with alkali metal 
disulphide/sulphur to give (+)-(IV); or (c) (+)-(VI) is esterified to a 
compound of formula (VIII), and the ester is treated as in (a) or (b) : (B) 
the prepn. of the corresp. S (-)- alpha -lipoic acid of formula (-)-(IV), 
from the corresp. (-)-(VI) cpd. as in (a) or (c) , or ( + ) (VI) cpd. , as in 
(b) or (c) . 

The cpds. ( + )- and ( -) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acids (I) and 
esters (II), and (+)- and ( -) -6, 8-dichlorooctanoic acid alkyl esters (VII) 
are new. R ? = 1-4C alkyl or 6-8C aryl; R = 1-4C alkyl. 

USE - (IV) isomers are cpds. with different pharmaceutical activity. 
(R)- alpha -Lipoic acid is antiinflammatory and (S)- alpha -Lipoic acid is 
analgesic. 

ADVANTAGE - The process carries out racemic splitting as early in the 
process as possible, and later steps are carried out without racemisation 
and in very high yield. . 
Dwg. 0/0 
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@ Herstellung und Verwendung der reinen Enantiomere der 8^Chior-6-sulfonyloxy-octansauren und ihrer 
Alkylester und der reinen Enantiomere der 8,8-DichIor-octansaure und Ihrer Alkylester 

@ Die HerstelJung der reinen Enantiomere der 8-Chior-B-sul- 
fonyioxy-octensSuron bzw. ihrer Alkylester und der reinen 
Enantiomere der 6,8-Dichlor-octansaure bzw. ihrer Alkyle- 
ster els Zwischenprodukta bet der Synthase der Enantiomere 
der a-Liponsaure sowie ein Verfahren zur Gberfuhrung 
beider Enantiomere der 8-Chlor-S-hydroxy-octanaSure in ein 
Enantiomer der a-Liponsaure werden beschrieben. 
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Die folgendert Angaben sind den vom Anmelder elngerelchten UnterZagen errtnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft Verf ahren zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Formel IV sowie 
der enantiomerenreinen Dihydroliponsauren der Formel V aus den reinen Enantiomeren der 8-Chlor-6-hy- 
droxy-octansaure der Formel VL Weiterhin betrif ft die Erfindung neue (+> und ( - )-S~Cblor-6-$ulfonyioJcyoct- 
ansauren der Formel I und deren enantiomerenreine Ester der Formel II sowie neue (+)- imd(~)-63-DicnIor- 
octansaureester der Formel III sowie Verf ahren zu deren Herstellung und zur Herstellung der enantiomerenrei- 
nen a-Liponsauren der Formel IV sowie der enantiomerenreinen Dihydroliponsauren der Formel V. a-Lipon- 
saure ist l,2-DithioIan~3-pentansaure (Thioctsaure). 
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Das R-Enantiomer der a-Liponsaure ist ein Naturstoff, der in geringen Konzentrationen m praktisch alien 
tierischen und pflanzKchen ZeOen vorkommt Als Coenzym bet der oxidativen Decarboxylierung von a-Ketocar- 
bonsauren (z. B. Brenztraubensaure) ist a-Iiponsaure von essentieller Bedeutung. a-Liponsaure ist phannakolo- 
gisch wirksam und weist antiphlogistische und antinociceptive (analgetiscfae) sowie zytoprotektive Eigenschaf- 
ten auf, Eine wichtige medizinische Indikation ist die Behandhing der diabetischen Polyneuropathies Nach 
neueren Ergebnissen (vgLCA 116: 207360) kann a-liponsaure mogltcherweise Bedeutung bei der Bekampfung 
durch HIV- 1- und HTLV IHB-Viren bedingter Krankheiten erlangeu, 

Bei den reinen optischen Isomeren der a-Iiponsaure (R- und S-Form, d. h. R-a-Liponsaure und S-a-Liponsau- 
re) ist im Gegensatz zu dem Razemat das R-Enantbmer vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer 
vorwiegend antinociceptiv wirksam (EP 0427247, G8JL90). Daber ist die Synthese der reinen Enantiomere, 
insbesondere der R-Form, von groBer Wichtigkeit 

Bekannte Herstellungsverfehren der enantiomerenreinen a-Liponsaure umfassen die Razematspaltung der 
a-Liponsaure oder ihrer Vorstufen, asymmetrische Syntuesen unter Einsatz chiraler Auxilarien, "chiral po- 
or-Synthesen unter Verwendung von in der Natur vorkommenden optisch aktiven Ausgangsverbindungen 
sowie mikrobielie Synthesen (ObWsichtsartikeh J. S. Yadav et aL, J. ScL Ind. Res, 1990, 49, 400; sowie: A.G. 
Tolstikov et aU Bioorg. Khim. 1990, 16, 1670; L. Dasaradhi et al, J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1990, 729; AS. 
Gopalan et aL, J. Chem. Perkin Trans. 1 1990, 1897; AS. Gopalan et aU Tetrahedron Lett 1989, 5705; 
EP 0487986 A2, 14.1 1.91)1 

Davon steilt die Razematspaltung fiber die Bildung von diastereomeren Salzen der a-Liponsaure mh optisch 
aktivem a-Methyibenzylamia (DE-OS 41 37 773.7, 16.1 1.91) die bisher wirtschaftlichste Variante dan Der Nach- 
teil dieses Verfahrens besteht jedoch darin, daB die Razemattrennung erst auf der letzten Stufe der Synthesese- 
quenz erfolgt und das unerwttnschte Enantiomer der a-Liponsaure weder razemisiert noch inyertiert werden 
kann. Auch bei den anderen bekannten Razematspaltungsverfahren auf Vorstufen der a-Iiponsaure kann 
jeweils nur ein Enantiomer in das gewunschte optische Isomer der a-Liponsaure ubeifuhrt und somit nur eine 
theoretische Ausbeute von 50% erreicht werden (E. Walton et aL J; Am. Chem. Soa 1955, 77, 5144; D£ Acker 
und W.J. Wayne, J. Am. Chem. Soc 1 957, 79, 6483; L.G. Chebotareva und AM Yurkevich, KhmL-Farm. Zh. 1980. 
14 921 

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, ein Verfahren zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Iipoasauren 
und Dihydroliponsauren zu schaffen, bei dem die Razematspaltung auf der fruhestmSglichen Stufe der Synthese- 
sequenz durchgef tthrt wird, wobei die Umwandlung betder anfailender Enantiomere der 8^or^-hydroxy-oct- 
ansaure in ein Enantiomer der a-Liponsaure mit einer theoretischen Ausbeute von 100% ohne zusatzkcne 
Razeraisierungs- oder Inversions schritte mSglich ist 9 

In den folgenden beiden Obersichten ist der Weg zur Herstellung der R( +)- und S(-)-a-Lmonsaure schema- 
tisch dargestellt, wobei R vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte Ci -CU-Alkylgruppe, cL h. eine 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyt-, tso-Propyk n-Buryl,-, iso-Butyl- c>der tert-Butylgruppe, insbesondere eine Methyl- 
gruppe, bedeutet und R' vorzugsweise eine Methyl- oder r>-Toiyigruppe bedeutet 
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R 1 = -<CH 2 ) 4 COOH 
R 2 " -(CH^COOR 
R = AikyI 
R* = Alkyl, Aryt 
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R 1 = <CH 2 ) 4 COOH 
R 2 = -(CH^COOR 
R = Alkyi 
R-=AIky1.A«yl 
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Das Ausgangsmaterial dcs Verfahrens, die razeraische B^r-S-hydroxyoctansSure der P ^W™*?£ 
bekanntem Wege durch Hydrolyse ihrer razemischea Alkylester der Formel Vm gewonnen (Y. Degudu und K. 

^^S^SS^^iure Oder die reine (-^-^^^ 
Umsetrungde/razemiaAen S^or^-hydroxyoctansaure mitdenoptkchen Annpoden des ^e^ba^ta- 
mins, BHditg der diastereomerea Sakpaare und Isolierung des schwerer loshchen Salzes ™t a^chhefiender 
Snalitin£de7reinen diastereomerea Sake aus (+)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure und R^+^-Methylbenzyla- 
^^tZ^^^^^r-e-hydroxy^t^i^ und S^-^-Methylbeazylam.uunter Zusatzvon Suu- 
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ren, z, a Mineralsauren, oder Basen, z. B. Alkalihydroxydec, gewonnen werden. 

Beide Enantiomere der 8-Chlor-6-hydroxy-octans§ure der Fonnel VT kdnnen erhndungsgemaB direkt in 
R-a-Ltponsaure der Fonnel (+H V uberfuhrt werden, indem man die (+}^-Chlor-6-hydroxy-octansaure bzw. 
deren Alkylester unter Erhalt der {Configuration mit einem Sulfonsaurechlorid umsetzt und die (-)-8-Chlor- 
6-hydroxy-octansaure bzw. deren Alkylester unter Umkehr der Koirfiguration chloriert Die darauffolgende s 
SchwefeleinfOhrung fuhrt fetztendlich von alien Zwischenprodukten aus zur R-a-Liponsaure in vorzuglicher 
optischerReinheit(e-e-> MVo^chrraleHPljC). 

Die Enantiomere der 8-ChIor-6-hydroxy-octans5ure der Fonnel VI lassen sich stereospezifisch unter Erhalt 
der {Configuration in Gegenwart von katalytischen Mengen HCI in ihre Alkylester der Fonnel VIII, vorzugswei- 
se Methyiester, umwandeln. & 

Die enantiomerenrehien (+)-8<^or-6-hydn>)cy^tansaureaikylester der Fonnel (+)-VIII werden dann un- 
ter Erhalt der ^Configuration in die ( +)-8-Chlor-6-sulfonyloxy-octansaurealkylester der Fonnel (+)-H diese 
in ( - C DihydroHponsaure der Fonnel (— )-I oder R-a-Liponsaure der Forme! ( + }-EV uberfuhrt 

Man kann jedoch von der (+)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure der Formel (+>VI auch direkt uber die 
(+)^-Chtor-6-sulfonyloxy-octansauren der Fonnel (+>I in guten Ausbeuten stereospezifisch zur(~)-Dihydro- 15 
liponsaure der Formel (->V oder R-a-Uponsaure der Formel (+)-IV gelangen. Die Umsetzung mit dem 
Sulfonsaurechlorid wird dann unter Einsatz von 1,5 bis 3, vorzugsweise jedoch 2,0 bis 2£ Molaquivalenten an 
Sulfonsaurechlorid und 1,5 bis 2A vorzugsweise jedoch 2fi bis 2,1 Molaquivalenten an tertiarer Stickstoffbase, 
bevorzugtTrietfayIamin,dun±gefuhrL < . T * 

Die Umwandlung der enantiomerenreinen Dihydroliponsauren der Fonnel V in die optiscnen isomere der 20 
a-Liponsaure der Formel IV durch Oxydation mit Luft in Gegenwart kataiytischer Mengen von Eisen(IIl)-Sal- 
zen ist aus der literatur bekannt (E. Walton et aL J, Am Chem. Soc 1955, 77, 5144). 

Die enantiomerenreinen ( ~)-^ChIor-6-hydroxyK>ctansaurealky{ester der Formel (-)-VIII werden unter 
Konfigurationsumkehr durch Umsetzung mit Huonylchiorid in Gegenwart kataiytischer Mengen Pyridin in die 
(+)-6,8-Dichloroctansfiurealkylester der Formel (+)-VTI uberffihrt. Die darauffolgende Schwefeleinfuhrung mit 25 
NajS2 ergab R-o>Liponsaure der Formel (+>IVin hoher EnantiomerenreinheiL 

Vorteilhafterweise kann auch die (->S-Chlor-6-hydroxy-octansaure der Formel (~>-Vl direkt in guten 
Ausbeuten in die (+)-6 > 8-Dichlor-octansaure der Formel (+>-VII umgewandelt werden, indem im Chlorierungs- 
schritt 1,5 bis 5, vorzugsweise jedoch 2,0 bis 2,5 Molaquivalente Tiiionyichlorid eingesetzt werden und das 
Reaktionsgemisch in einem Entopfverf ahren durch Zugabe von wa&rigen Basen, vorzugsweise Natronlauge, 30 
hydroiytisch aufgearbeitet wird. Die wehere Umsetzung der (+)-6 J 8-Dichlor-octansaure mit Na2S 2 zur R-cc-Li- 
ponsaure der Formel (+)-IV ist aus der Literatur bekannt (OS. Acker und WJ. Wayne, J. Am. Chem. Soc 1957, 
79,6483). 

Durch Umsetzung der ( — )-S-Chlor-6-hydroxy-octansaure der Formel (— )-Vl bzw. deren Alkylester der 
Formel (-)-VIII mit Sulfonsaurechloriden und Chlorierung der ( -f >-8-ChIor-6-hydroxy-octansaure der Fonnel 35 
(+ yyi bzw, deren Alkylester der Formel (+)-VIII laBt sich erfindungsgemaS analog dem oben beschriebenem 
Verf ahren S-a-Liponsaure der Formel S-( — )-IV erhalten. V . 

Zur Hers teflung der enatiomerenreinen ( + V bzw, ( — )-Dihydrotiponsaure kann man auch Sf — Vct-Liponsaure 
bzw. K( +)-a-Liponsaure in an sich befcannter Weise reduzieren. 

AJle obengenannten Umsetzungen werden bevorzugt in einem geeigneten organischen Laseraittel durchge- 40 
fohrL Beispiele fur organische L5semittei smd aliphatische Kohlenwasserstoffe mit einer Kohlenstof fkettenlan- 
ge zwischen 3 und 10 Kohlenstoffatomen, aromatische Kohlenwasserstoffe, die flussig smd, Ester aus aliphati- 
schen oder cycloaliphatischen Carbonsauren mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und aliphatischen oder cycloaliphati- 
schen Alkoholen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, aitphatischeri oder cycloaliphatischen Alkoholen mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Ether und Glycolether oder homogene Gcmische der genannten L6sungsmitteL Besonders 45 
bevorzugte Ldsemittel sind Essigsaureethylester, Cyciohexan, Toluol, Ethanol und deren homogene Gemische. 

Die Reinheit der optiscnen Isomere und der diastereomereri Salze wurde mittels der spezuischen optiscnen 
Drehwerte bestimmt Weiterhin wurden die relatrven Gehalte der optischen Isomere der S-ChIor-6-hydroxy- 
octansaure der Formel VI und der a-Ltponsaure der Formel IV durch HPLC an optisch aktiven Saulen mh einer 
Nachweisgrenze von 0,5% ermittelt. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung der optischen Reinheit der 8-Chlor- so 
6-hydroxy-octansaurealkylester der Formel VIII durch 1 H-NMR- Analyse der Ester, die bei der Reaktion nut 
(S)^+>4>AcetyIraandels5uregebfldet werden. 4 J 

Die voriiegende Erfindung ermdglicht es, die Enantiomerender a-Liponsaure auf emfache und wirtscnarUicne 
Weise in hoher chemischer und optischer Ausbeute zugangttcti zu machen. 

Sie wird durch nachf olgende Beispiele nSher erlautert M 

Beispiel 1 

393 g (204 mmol) razemische 8-Chlor-6-hydroxy-octansaure (+)/(-)-VI wurden bei 40*C in 155 ml eines 
Gemisches aus Ethyiacetat und Cyclohexan (1 : 1) aufgelSst Innerhalb von 10 min wurden 133 g (1 12 mmol) 60 
R^+W-Methylbenzylamin zudosiert AnschlieBend wurde uber einen Zeitraum von 2 h auf 20 a C abgektthlt, 
filtriert und der Niederschl ag mit 20 ml Ldsungsmittelgemisch Ethylacetat/Cyclohexan (1 : 1) und 30 ml Cyclohe- 
xan nachgewaschen- Das Salz wurde zweimal aus 400 ml Ethylacetat/Cyclohexan (3 : 1) umkristaflisjert und im 
Vakuumbei40°Cgetrocknet.Manerhielt203g(+X+)- Di ^ CTwm ^ ens ^ ra +^ 7 lS c ~ ^E™* 101 ); _ XT 

Das Salz wurde bei 20° C in 220 ml Diethyiether suspendiert Unter Eiskahlung und Riihren wurde rait 3 N 65 
Salzsaure langsam auf einen pH-Wert von 1 emgestelit, wobei das Salz in LSsung geht Nach weiteren 30 nun 
wurden die Phasen getrennt und die organische Phase einmal mit 20 ml 2 N HCI und zweimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und ftber Magnesiurasulfat getrocknet Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurden 103 g 
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(54%dTh.)(+)-8-ChIor-6-hydroxy-octaRsaure(+)-Vlerha]teii;[o] D ; » = +24,5" (c = 1 ; Ethanol), e/s.: >99% 
(HPLC), Schmelzpunkt 29-30°C 

Beispiel? 

333* (173 mmol) razemische g-Chlor-e-hydroxy-octansaure (+K-)-VI wurden bei 40°C in 130 ml eines 
Genres aus Ethylacetat und Cyclohexan (1 : 1) aufgelostlnnerhalb von 10 mm wurden Ug g mmoj 
S<-K-Methylbeniylamin zudosiert AnschlieBend wurde fiber emen Zertraum von 2 h a^ J0°C abg^hlt, 
fikriert undder Niederschlag mit 17 ml LosungsmUtelgemisch Eraylacetat/Cydohexan(l : l)und 25 ml Cyclohe- 
x^nihgeSen. Das Salz wurde zweimal aus 340 ml Ethylacetat/Cyclohexan (3 : 1) umtastaltoert und im 
Vakuutnbei40»Cgetrocknet Man erhielt 17,2 g(-X~)-Diarter<»meren S a^a = -227 (c - EthanolX 

Das Salz wurde bei 20°C in 190 ml Diethylether suspendiert Unter Eisfcuhlung und Rfihren wurde nut 3 N 
Salzsaure langsam auf einen pH-Wert von 1 eingestellt, wobei das Salz in Losung geht Nach w e rtereu30 mm 
SndielC getrennt kiddie organische Phase einmat mit 17 ml 2 N HO undzweunal mit 20 ml Wasser 
^wasdien undDber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Abzlehen des Losemittels im Vakuum wurden 91 g 
^SK-H^UorThydroxyKKrtL^ (->-VI erhalten; Mo 20 - -243« (c = 1; Ethanol), e.e.: >99% 
(HPLC), Schmelzpunkt 29— 30°G 

Beispiel 3 

6.4 g (32^ mmol) (+>«-Chlor-6-hydroxyoct a n S a U re (+)-VI wurden in 100 ml absolutem Methanol nach 
Zugabf von0,4 ml famzeatrierter Salzsaure 2 h am RflckfluB erhitzt Danach wurde djs ^ e ™«f X£rS 
abgezogen. Man erhielt <tf g (97% d Tb.) (+)*ChIor^-hydroxy-octaiisauremethylester (+)-VlII (R-.Mel[a] 
g = +243 a (c - I;EtfaanoQ,eA: >99% CHNMR). 
25 Beispiel 4 

77 ff «9.5mmo& (-V*-Cblor-6-hydroxy-octansaure (-)-Vl wurden in 120ml absolutem Methanol nach 
ZuXSoTml kouzenSerter SataauS 2 h am RuckfluB erhitzt Danach wurde das USsemtad .m Wkuum 
abSzogen. Man erhielt 73 g (97% d Tfa.) (-^CUor-6-hydroxy-octansauremethylester (-)-VUI (R- Me), [a] 
g> 243° (c = 1; Ethanol), eA: >99%( 1 HNMR). 

Beispiel 5 

33 g (20 mmol) (+)*C2ilor-6-hydroxy-octansaure (+)-VI und 4,1 g (40mmol) IMethyla^ wurden in 80 ml 
Toluol Dazuwurden unter Kflhlung (Innentemperatur 10-15°C) langsam 33 g(30,6 mmol) Methan- 

SonifurSid SebeT^s wurde 30 mtonachgeruhrt Nach Zusatz von 25 ml Wasser wurde nochmafe 
^L^rKdanach dieorganische Phase abgetrennt und liber Magnesiumsulfat getroctoet Danach wurde 
oas^Srf im^uuni abgezogen. Man erhielt 3,8 g (69% <LTh)(+)-8^hlor.6-n,ethansulfon y loxy-octan- 

saure(+)-l(R'- Me ).[ a l> 10 - +32 *° < c " 

Beispiel 6 

6,6 g (34 rnnml)(-H-Chlor^-hydrozy-oetansaure (-)-VI und 7,0 g (68jmnol)Triethy^ wurden to. 140 ml 
Toluol Kemischt Dazuwurden unter Kflhlung (Innentemperatur 10-15'C) langsam 6£g (52,6 mmol) Methan- 
SfonsfurSoridSeb™. Es wurde 30 min nachgeruhrt Nach Zusatz von 40 ml Wasser wurde nochmak 
lo™Cf tS^nlch die organische Phase abgetrennt und Ober Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde 
alTosfnSimT^Xezogen. Man erhielt 63 g (70% dTh.) (_)-8-Chlor-6-methansulfonyIoxy-octan- 
saure(~H(R'-Me),[a] g> - -323 d (c - l;Ethanoll 
50 Beispiel 7 

40s (195 mmol) ( + >8^lor^-hydroxy^ctansauremethylester (+>vni (R==Me) und 137 g (19.2 minol) 
Trietlwlamin wurien hi 90 ml Toluol gemischt Dazu wurden unter KOhlung (Innentemperatur 105»Q langsam 
« SS3Se™ So^orid gegeben. Es wurde 30 min nachgeruhrt Nach Zusatz von 30 nd 
55 W^fer^e Zhmals 30 min geruhrt. danach die organische Phase 7* ^f"^^ 

eetrocknet Danach wurde das LBsemittel im Vakuum abgezogen. Man ermelt 43 g (88% ATh.) (+)-S^nlor 
ln^nio^K,cta n sauremethylester(4-HI(R-R'-MeX 
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Beispiel 8 

11 K (10 nunol)(-)-8-Chlor-6-hydroxy^ansauremethyU S ter(-) ; Vin(R=Me) und 1 0 8(10 inm^Tnelhy 
lamn^raSW 

(12 mmol) Methansulfonsaurechlorid gegeben. Es wurde 30 mm nachgeruhrt Nach Zusatz von 25 id » 
Sur^och^^mtogeruhrt, danach^ 

Danach wurde das LBsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 23 g(8f* 4TBJl-)-*-uuor-o meuiaia 
n^xyoc^au^methylester(-)-n(R-R'-Me),[a] D » - -31^ (c - U Ethanol). 
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Beispiel 9 

Zu einer Ldsung aus 2,4 g (11,0 mmol) (+)-S-ChIor-6-hydroxyoctansaxiremethylester (+>-Vni (R=Me) und 
0,0+ g (0,5 mmol) Pyridin in 8 ml Toluol wurden langsam 1,6 g (13,5 mmol) Thionylchlorid in 5 ml Toluol gegeben. 
Dann wurde I h am RuckfluB erhitzt Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 
20 ml Eiswasser gegebea, die organische Phase abgetrennt mit 10 ml Wasser gewaschen und fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet Danach wurde das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erbielt 2,0 g (81% d Th.) 
(_)-6^-Dichloroctansauremethylester(--)-nr (R«MeX[a] g> - -30,0° (c = 1; Benzol). 

Beispiel 10 

Zu einer LSsung aus 2? g (13,2 mmol) ( ~)^^!or^hydmxyoctansauremethyIester (->V1H (R«Me) und 
005g (06 mmol) Pyridia in 10 ml Toluol wurden langsam 1,9 g (16,2 mmol) Thionylchlorid in 6 ml Toluol 
gegebea. Dann wurde 1 fa am RuckfluB erhitzt Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsge- 
misch in 25 ml Eiswasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, mit 10 ml Wasser gewaschen und fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 2,4 g (81% d 
Xk)(+)l6,8.Dichfo™^ +30,1° (c ~ 1; Benzol). 

Beispiel 11 

Zu einer LSsung aus 2,4 g (123 mmol) (+H-Chlor-6-hydro^-octansliire(+>VI und 0^)5 g (0,6 mmol) Pyridm 
in 30 ml Toluol wurden langsam 3,3 g (27,7 mmol) Thionylchlorid gegeben. Dann wurde 1 h am RuckfluB erhitzt 
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 50 ml Eiswasser gegeben, die organische 
Phase abgetrennt, mit 20 ml Wasser gewaschen und 4 h mit 30 ml 2 N NaOH geruhrt Die wfcBrige Phase wurde 
dann abgetrennt, mit 3 N HQ auf pH=l eingesteilt und mit zweimal 20 ml Diethylether extrahiert Die 
vereinigten etherischen Extrakte wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde das Ldsemhtel im 
Vakuum abgezogen. Man erhielt 2,1 g (80% d Th.) (-)-63-DkAIor-octansiure (->VII, [a] g = -30,6° (c « 1; 
Benzol). 

Beispiel 12 

Zu einer L5sung aus 3,0 g (15,4 mmoS) ( ~)^CfiIor-6-hydm^-octansaure (->-VI und 0,06 g (03 mmol) Pyridin 
in 40 ml Toluol wurden langsam 4,1 g (34,4 mmol) Thiontf chlorid gegeben. Dann wurde 1 h am RuckfluB erhitzt 
Nach Abktlhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch in 60 ml Eiswasser gegeben, die organische 
Phase abgetrennt mit 20 ml Wasser gewaschen und 4 h mit 35 ml 2 N NaOH geruhrt Die wSBrige Phase wurde 
dann abgetrennt, mit 3 N HQ auf pH^l eingesteilt und mit zweimal 20 ml Diethylether extrahiert Die 
verernigten etherischen Extrakte wurden fiber Magnesiumsulfat getrocknet Danach wurde das Losemittel im 
Y-kuuiri abgezoger- Man erhielt 2,6 g (80% dThO (^V^^Oichlor-ootansaijre (-i-)-VIT,r«1 ? =* 4.305* (c J = 
Benzol). 

Beispiel 13 

Ein Gemisch aus 4,6 g (19 mmol) Natriumsuffid-Nonahydrat und 0,61 g (19 mmol) Schwefel wurde in 40 ml 
Ethanol 15 min unter ROckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bei 20° C eine Ldsung aus 4,9 g 
(17 mmol) (+)-8<Wor-6-methansutfonyloxy-octans&uremethylester (+>II (R«*R' - Me) und 5 ml Ethanol ge- 
geben und 3 h nachgeruhrt Dann wurden 24 ml 10%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25° C geruhrt Nach 
Abziehen des Ethanols im Vakuum wurde bei 25° C eine Ldsung aus 0,37 g (9,7 mmol) Natriumhorhydrid in 10 ml 
l%iger NaOH innerhalb 10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter ROhren langsam auf 100°C erwarmt 
und 1 h bei dieser Temperatur geruhrt Nach Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch mit konz. HQ auf pH 1 
angesauert und zweimal mit 20 ml Diethylether extrahiert Die brgahischen Phasen wurden Qber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 2» g (79% d Th.) (-)- Dihydroliponsfiure 
(-)-V,[aJ ? = -13,7^ (c « 1,5; Ethanol). 

Beispiel 14 

Ein Gemisch aus 3,1 g (13 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,41 g (13 mmol) Schwefel wurde in 25 ml 
Ethanol 1 5 min unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bei 20°C eine Ldsung aus 33 g 
( 1 1 mmol) ( - «^or^-raethamulfonyoxy-octansauremethylester (-)-il (R-R'« Me) und 5 ml Ethanol gege- 
ben und 3h nachgeruhrt Dann wurden 15 ml 10<ftige NaOH zugegeben und 2 h bei 25°C gerfihrt Nach 
Abziehen des Ethanols im Vakuum wurde bei 25*C eine Losung aus 0,25 g (6,6 mmol) Natnumborhydnd m 10 ml 
l%iger NaOH innerhalb 10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter Rflhren langsam auf 100*C erwarmt 
und 1 h bei dieser Temperatur gerfihrt Nach Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch mit konz. HQ auf pH 1 
angesauert und zweimal mit 15 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 13 g («3% d Th.) (4-)-Dmyc^ttponsaure 
(+)-V,[a] g» - +13,7° (c » 1,5; Ethanol). 



DE 195 33 881 Al 



Beispiel 15 

Em Gemisch aus 1,5 g (63 mmol) Nannumsuffid-Nonahydrat und 0,2 g (63 mmol) Schwefel wurde in 15 ml 
Ethanol 15 min unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 b bei 20' C eine Ldsung aus 13 g 
(53 mmol) (+)-8-Chlor-6-methansuIfonyloxy-octansaure (+H und 4 ml Ethanol gegeben und 3 h nachgerfihrt 
Dann wurden 15 ml 10%tge NaOH zugegeben und 2 h bei 25*C geruhrt Nach Abzriehen des Ethanols im 
Vakuum wurde bei 25° C eine Ldsung aus 0,12 g (3,2 mmol) Natriumborhydrid in 4 ml l%iger NaOH innerhalb 
10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter Ruhren langsam auf 100*C erwarmt und 1 h bei dieser 
Temperatur geruhrt Nach Abkfihien wurde das Reaktionsgemisch mft konz. HCl auf pH 1 angesauert und 
zweimal mit 10 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden fiber Natriumsulfat getrocknet und 
das Ldsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 03 g (70% d. Th.) (-)- Dihydroliponsaure (-)-V, [a] g = 
- 133° (c - 1,0; Ethanol). 

Beispiel 16 

Ein Gemisch aus 13 g (73 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,24 g (7,6 mmol) Schwefel wurde in 18 ml 
Ethanol 15 min unter RQckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 2 h bei 20° C eine Ldsung aus 13 g 
(63 mmol) (-^<^k)r^me1hansulfonyk>xyKK^ansaure (-H und 5 ml Ethanol gegeben und 3 h nachgerOhrt. 
Dann wurden 18 ml 10%ige NaOH zugegeben und 2 h bei 25°C geruhrt. Nach Abziehen des Ethanols im 
Vakuum wurde bei 25° C eine Ltisung aus 0,14 g (33 mmol) Natriumborhydrid in 5 ml l%iger NaOH innerhalb 
10 min zum Reaktionsgemisch gegeben und unter RGhren langsam auf 100°C erwarmt und 1 h bei dieser 
Temperatur geruhrt Nach AbkOhlen wurde das Reaktionsgemisch mit konz. HCl auf pH 1 angesauert und 
zweimal mit 10 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden aber Natriumsulfat getrocknet und 
das L6semittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 13 g (73% d. Th,) (+> Dihydroliponsaure (+)-V, [a] ? - 
— 133* (c - 1,0; Ethanol). 

Beispiel 17 

Ein Gemisch aus 032 g (23 mmol) Natriumsuffid-Nonahydrat und 038 g (23 mmol) Schwefel wurde in 10 ml 
Ethanol 15 min unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 1 h unter schwachem RuckfluB erne 
Ldsung aus 035 g(2,4 mmol) ( + )-63-Dichlor-octansauremethylester ( +>-III (R- Me) und 5 ml Ethanol gegeben. 
Es wurde 15 min nachgertthit und 8 ml Ethanol abdestiffiert Dann wurden 10 ml 03 N NaOH zugegeben und 
12 h bei 25° C geruhrt Nach Ansauera des Reaktionsgemisches rait konz. HQ auf pH i wurde zweimal mit 20 ml 
Diethylether extrahiert die organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel im Vakuum 
abgezogen. Durch Urakristallisation aus Cyclohexan erhielt man Q£8 g (57% <LTh.) R-( + ^a-Uponsaure ( 4- )-IV, 
Schmelzpunkt 44-46*Q e.e.:>99% (HPLC). 

Beispiel 18 

Ein Gemisch aus 037 g (3,6 mmol) Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,1 1 g (33 mmol) Schwefel wurde in 15 ml 
Ethanol 1 5 min unter RuckfluB erhitzt Dazu wurde fiber einen Zeitraum von 1 h unter schwachem RQckfluB eine 
Losung aus 0,77 g(3,4mmol)(-)^IMcmor-cctansaurememylester(»)4n(R==Me)und7 ml Ethanol gegeben. 
Es wurde 15 min nachgerOhrt und 12 ml Ethanol abdestilliert Dann wurden 14 ml 03 Nf NaOH zugegeben und 
12 h bei 25° C geruhrt Nach Ansauern des Reaktionsgemisches mit konz. HCl auf pH 1 wurde zweimal mit 20 ml 
Diethylether extrahiert, die organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel im Vakuum 
abgezogen. Durch Urakristallisation aus Cyclohexan erhielt man 038 g (54% d. Th.) S< ->a-Uponsaure (-HV, 
Schmelzpunkt 44-46°Qeje. >99% (HPLC). 

Patentansprfiche 

1. (+)- und (-)-8-Chlor-€-sulfonyloxy-octansauren der Formel I, in der R r geradkettige und verzweigte 
C— CVAlkyi-undCe— Ce-Arylgnippen bezeichnet f . 

2 (+)- und ( - )-8<^ilor-6-sulfonyloxy-octansaurealkylester der Formel Hin der R geradkettige und ver- 
zweigte Ct -Ci-Alkylgruppen und R' geradkettige und verzweigte d -C4- Alkyl- und Qj-Cg- Arylgruppen 
bezeichnen. ... , 

3. (4-)- und (— )-63-Dichlor-octansiurealkylester der Formel VII, in der R geradkettige und verzweigte 

Ci— OAtkylgroppen bezeichnet , ^ . ¥ , , , 

4. Verfahren zur Herstellung von (+)- und («V8^6r^sulfonyloxy<<rtansauren der Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, daB man (4- )- und ( -)-8-Chlor-6-hydroxyoctansiure der Formel VI mit 13 bis 3 Molaqui- 
valenten Sulfonsaurechlorid und 13 bis 23 Molaquivalenten tertiarer Stickstoffbase bei 0-30°C m einem 
organischen LSsemittel umsetzt 

5. Verfahren zur Herstellung von (+)- und (->8<^lor^-sdfonyloxy-c<^saurealkylestertt der Formel II, 
dadurch gekennzeichnet daB man (+)- und (-VB^or^-hydroxyK^tansaure^ulcylester der FormelVin 
mit 1,0 bis 13 Molaquivalenten Sulfonsaurechlorid und 1,0 bis 13 Molaquivalenten tertiarer Stickstoffbase 
bei 0— 30 P C in einem organischen Losemittel umsetzt 

6. Verfahren zur Herstellung von (+> und ( -)-63-Dich!orK>ctansaurealkylestern der Formel VII, dadurch 
gekennzeichnet daB man (+)- und (-)-8-Oilor-6-hydroxyoctansaurealkylester der Formel VII nut 13 bis 
23 Molaquivalenten Thionylchlorid in Gegenwart kataiytischer Mengen Pyridm bei 60-13G°C in einem 
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organischen Ldsemlttel umsetzt 

7. Verfahren zur HersteUung von (+)- und (-)-6^DichIor-octansauren der Formel VII, dadurch gekenn- 
zeichnet, da8 man (+)- und ( -)-8<2ibr^hydroxyH>ctansauren der Formel VI mit 1,5 bis 5,0 Molaqutvalen- 
ten Thionylcfalorid in Gegenwart katalytischer Mengen Pyridin bei 60— 130° C in einem organischen Ldse- 
mittel umsetzt 

8. Verfahren zur HersteUung von R^4>a-Liponsaure der Forme! R-( +)-IV> dadurch gekennzeichnet. daB 

man . 

a) aus (+)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure der Formel (+>VI mit Sulfonsaurechlonden und einer ter- 
ti&ren Stickstoffl}ase(+)-8-ailor^-suifonyioxy-octansaure der Formel (+)-I herstellt, diese mit Alka- 
limetalldisuIfid/Schwefel oder Thioharnstoff zur R-(+)-a-Uponsaure (+HV oder (~)-Dihydroupon- 
saure (-)-V, welche anschlieBend durch Oxydation in die Verbindung der Formel (+)-IV uberfuhrt 
wird, umsetzt und 

b) aus (->8-Chlor-6-hydroxy-oetansaure der Formel (-)-VI rait Thionylchlorid in Gegenwart von 
Pyridin (+)-6^-Dichlor-ocUnsaure der Formel (+)~VII herstellt und diese mh AlkaUmetaUdisulfid/ 
SchwefelmmeVerbmdungderFo 

9. Verfahren zur HersteUung von R^+ )-a-Liponsaure der Formel R-(-r>IV f dadurch gekennzeichnet, daB 

man a ) (+)^<3ilor^-hydroxy-octansaure der Formel (+)-VI zu Verbindungen der Formel (+)-VIH ver- 
estert und mit Sulfonsaurechioriden und einer tertiaren Stickstoffbase (+)-8*Chlor-6'Sulfonyloxy-oct- 
ansaurealkyiester der Formel f+VU herstellt, diese mit AlkaUmetallaisulftd/Schwefel oder Thioharn- 
stoff zur R-(+)-a-Uponsaure (+}-IV oder (->Dihydroliponsaure (-)-V, welche anschlieBend durch 
Oxydation in die Verbindung der Formel ( +}-IV uberfuhrt wird, umsetzt und 

b) ( - )^Chlor-6-hydroxy-octaiisaure der Forme! (-)-VI zu Verbindungen der Formel (~}-VIII ver- 
estert, mit Thionylchlorid in Gegenwart von Pyridin (-h)-63-Dichk>roctaiisaureaIkylester der Formel 
(+)-VII herstellt und diese mit Alkaiimetalldlsumd/Schwefel in die Verbindung der Formel (+)-IV 
uberfuhrt 

10. Verfahren zur HersteUung von S<-)-a-Liponsaure entsprechend der Formel ( -)-iV, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

a) aus ( - )^-CWor^hydrojcy--octansaure der Formel (-)-VI mit Sulfonsaurechioriden und einer ter- 
tiaren Stickstoffbase (-)-8-Chlor-6-raesyloxy-octansaure der Formel (-H herstellt, diese mit Alkali- 
metalldisulfid/Schwefel oder Thioharnstoff zur S-(^>a-Liponsaure (-)-IV oder (+)-Dihydrolipon- 
sau^ C+J-V. jvejch^ Verbindung der Formel (->IV uberfuhrt 
wu^umsetzt-imd^i 1 ■-— . — -- — 

b) aus (+V8^or^-hydroxyK>ctansaure der Formel (+)-VT mit Thionylchlorid m Gegenwart von 
Pyridin (— )^,8-Dichlor-octansaure der Formel {-)-VII hersteUt und diese mh AlkalimetaUd^uhid/ 
Schwef el in die Verbindung der Formel ( - HV uberfuhrt. 

1 1. Verfahren zur HersteUung von S-{ — }-a-Lipcmsaure entsprechend der Formel ( -HV, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man r . , , „ w » xrTTW 

a) (->8-Chlor-e-hydroxy-octansaure der Formel (->VI zu Verbindungen der Formel (->VUI ver- 
estert und mit Sulfonsaurechioriden und einer tertiaren Stickstoffbase (->8-CMor-6-sulfonyioxy-oct- 
ansaurealkylester der Formel (-HI herstellt, diese mit Alkalimetalldisulfid/Schwefel oder Thioharn- 
stoff zur S<-)-a-Liponsaure (-)-IV oder (+)-Dmydrblipohsaure (+)-V, welche anschlieBend durch 
Oxydation in die Verbindung der Formel ( - )-IV uberfuhrt wird, umsetzt und 

b) (+ )-8-ChIor-6-hydroxy-octansaure der Formel (+)-VI zu Verbindungen der Formel (+>Vin ver- 
estert, mit Thionylchlorid in Gegenwart von Pyridin ( - >6^-Dichloroctansaurealkylester der Formel 
(-yvil herstellt und diese mit Alkalimetaildisulfid/Schwefel in die Verbindung der Formel (~)-IV 
Oberf&hrt 

12 Verwendung von (+)- und ( - )-8-Chlor-6-sulfonyloxy-octansauren der Formel I in der R' geradkettige 
und verzweigte Q— Gi-Alkyl- und Q— C*-Arylgruppen bezeichnet, als Zwiscfaenprodukte zur HersteUung 
von enantiomerenreiner a-Liponsaure. ^ . 

13. Verwendung von (+ >- und (-^-Chlor^-sulfonyloxy-octansaurealkylester der Formel II, m der R 
geradkettige und verzweigte Ct -CU-Alkylgruppen und R' geradkettige und verzweigte Ci-Gi-Alkyl; und 
Q>~ Cg-Arylgruppen bezeichnen, als Zwischenprodukte zur HersteUung von enantiomerenreiner a-Lipon- 

sdure* *■ 
14 Verwendung von (+)- und { - )-6^-Dk;hlor-octansaureaIkylestern der Formel VII, in der R geradkettige 
und verzweigte Ct -d-Alkylgruppen bezeichnet, als Zwischenprodukte zur HersteUung von enantiome- 
renreiner a-Liponsaure. 
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